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Почечно-клеточный рак (ПКР) – одна из наиболее частых форм злокачественных эпителиальных опухолей данной локализации. 
Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу и лечению ПКР является актуальной проблемой молекулярной медицины.
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) – не только важный компонент центральных и гуморальных механизмов контроля арте-
риального давления и водно-электролитного баланса, но и относится к числу систем организма, вовлеченных в сложные пути 
канцерогенеза. Исследования, касающиеся роли РАС в опухолевой прогрессии, в настоящее время являются одними из приоритет-
ных. Обсуждаются данные о роли РАС в развитии и прогрессии злокачественных новообразований в почках.
В настоящей статье представлены обзор данных о роли РАС в возникновении и развитии ПКР, анализ молекулярных механизмов 
развития и прогрессирования ПКР, перспектив использования показателей РАС (ангиотензинпревращающих ферментов (АПФ), 
АПФ2 и рецепторов ангиотензина II) в качестве маркеров диагностики и мониторинга процессов неопластической трансформа-
ции в почке. Проанализированы перспективы использования новых, эффективных противоопухолевых препаратов с таргетным 
действием на отдельные показатели РАС при ПКР.
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, ренин-ангиотензиновая система, фактор прогноза прогрессии опухоли, молекулярно-
биологический маркер, выживаемость
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Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most common forms of malignant epithelial tumors of this localization. The development of new 
approaches to the diagnosis, prognosis and treatment of RCC is an topical issue of molecular medicine.
The renin-angiotensin system (RAS) is not only an important component of the central and humoral mechanisms of controlling blood pressure and hy-
droelectrolytic balance, but also refers to the body systems involved in complex carcinogenesis pathways. Researches on the role of RAS in tumor progres-
sion are currently the priority. The data on the role of RAS in the development and progression of malignant tumors in the kidneys are being discussed.
In this article, we present an overview of data on the role of RAS in the emergence and development of RCC, an analysis of the molecular 
mechanisms of development and progression of RCC, the prospects for using indicators of the RAS: angiotensin-converting enzymes (ACE), 
ACE2 and angiotensin II receptors as markers of diagnosis and monitoring of neoplastic transformation processes in the kidney. The prospects 
for the use of new, effective anticancer drugs with a targeted effect on definite indicators of the RAS of RCC were analyzed.
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Почечно-клеточный рак (ПКР) является одной 
из наиболее частых форм злокачественных эпители-
альных опухолей данной локализации, составляя 4 % 
злокачественных новообразований у взрослого насе-
ления. С 1970 г. отмечается рост заболеваемости ПКР 
в среднем на 3 % в год для европеоидной расы и на 4 % 
для негроидной. Согласно мировой статистике 
в 2018 г. будет зарегистрировано более 400 тыс. новых 
случаев данного заболевания. В 2017 г. рак почки со-
ставил 4 % всех злокачественных новообразований 
населения России, заняв 14-е ранговое место в струк-
туре онкологической заболеваемости обоих полов. 
При этом среди мужского населения опухоли почек 
составляют 4,8 % всех злокачественных новообразо-
ваний, среди женщин – 3,4 %. Средний возраст боль-
ных с установленным впервые в жизни диагнозом 
рака почки у мужчин составляет 61 год, у женщин – 
64,1 года. В 2017 г. в России впервые в жизни диагноз 
рака был установлен 13 556 больным. Среднегодовой 
прирост составил 3,45 %, достигнув 42,63 % в период 
с 2007 по 2017 г. В 2017 г. в России от злокачественных 
новообразований почки умерли 5180 мужчин 
и 3206 женщин [1–3].
Почечно-клеточный рак характеризуется высокой 
агрессивностью, у 20–30 % пациентов метастазиро-
вание наблюдается в момент постановки диагноза 
(синхронное метастазирование), у других 30 % паци-
ентов, получивших лечение от локализованного про-
цесса, разовьются метастазы во время наблюдения. 
ПКР представляет собой гетерогенную группу. 
Соотвественно гистологической классификации 
Всемирной организации здравоохранения 2016 г. 
выделено 16 подгрупп эпителиальных опухолей почек, 
наиболее часто встречающиеся – светлоклеточный, 
папиллярный, хромофобный варианты ПКР [4]. Мо-
лекулярные основы ПКР сложны и не полностью по-
нятны. К самым изученным изменениям относятся: 
инактивация гена Von Hippel–Lindau, мутация в генах 
cMET и TP53, усиление сосудистого эндотелиального 
фактора роста A (VEGFA) и тромбоцитарного фактора 
роста (PDGFB) [5, 6]. В случае локализованного забо-
левания ПКР может быть излечен хирургическим пу-
тем. Однако прогноз для пациентов с отдаленными 
метастазами неблагоприятен. ПКР не реагирует 
на обычную лучевую терапию и химиотерапию, 
но в последние годы значительное увеличение канцер-
специфической выживаемости было достигнуто 
при использовании таргетной терапии: ингибиторов 
тирозинкиназы и мишеней рапамицина у млекопита-
ющих. Испытываются и новые таргетные препараты. 
Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу 
и лечению ПКР является актуальной проблемой мо-
лекулярной медицины.
Доказано, что ренин-ангиотензиновая система 
(РАС) относится к числу систем организма, вовлечен-
ных в сложные пути канцерогенеза [7–10]. В различ-
ных злокачественных опухолях человека экспресси-
рованы основные компоненты РАС, такие 
как ангиотензинпревращающие ферменты (АПФ) 
и рецепторы ангиотензина II (Aнг-II) [8, 11–14]. Об-
суждаются также данные о роли РАС в развитии и про-
грессии злокачественных новообразований в почках 
[15–17]. Исследования, касающиеся роли РАС в опу-
холевой прогрессии, в настоящее время являются од-
ними из приоритетных.
Ренин-ангиотензиновая система – одна из наибо-
лее сложноорганизованных гормональных, полипеп-
тидных систем, участвующая во многих физиологиче-
ских и патологических процессах человеческого 
организма. Эта гуморальная регуляторная система 
характеризуется определенной последовательностью 
протеолитических реакций, приводящих к образова-
нию Aнг-II. Упрощенно ее можно представить следу-
ющим образом: ангиотензиноген – ангиотензин I 
(Aнг-I) – Aнг-II – рецепторы Aнг-II. Классический 
энзиматический каскад РАС хорошо известен [18, 19]. 
Ренин (КФ 3.4.23.15) – протеолитический фермент, 
запускающий систему каскада РАС и выработку глав-
ного прессорного фактора – Aнг-II [20]. Ренин выде-
ляется в кровь клетками юкстагломерулярного аппа-
рата почек. Секреция ренина юкстагломерулярного 
аппарата регулируется 4 механизмами: артериальным 
давлением в почечных артериях, активностью симпа-
тической нервной системы, балансом натрия и меха-
низмом отрицательной обратной связи с Aнг-II [21]. 
Ренин расщепляет ангиотензиноген (белок-предшест-
венник), который синтезируется и высвобождается 
в печени, с образованием биологически неактивного 
Aнг-I. Затем декапептид Aнг-I под действием АПФ 
(КФ 3.4.15.1) превращается в октапептид Aнг-II, кото-
рый является ключевым эффектором РАС [8]. Плейо-
тропные функции Aнг-II реализуются через 2 высоко-
аффинных рецептора: рецептор Aнг-II 1-го типа 
(AT1-R) и рецептор Aнг-II 2-го типа (AT2-R). AT1-R 
и AT2-R принадлежат к классу семиспиральных рецеп-
торов (серпентинов), сопряженных с G-белком [22]. 
Существуют также альтернативные, АПФ-независи-
мые пути образования Aнг-II под действием катепси-
на G, химазоподобного фермента CAGE (chymostatin-
sensitive angiotensin I-generating enzyme) или химазы [8].
Дальнейший метаболизм Aнг-II происходит 
под воздействием ферментов семейства ангиотензи-
наз. Aнг-II также может подвергаться дальнейшим 
модификациям аминопептидазами A и N с образова-
нием ангиотензина III (Aнг-III) и ангиотензина IV 
(Aнг-IV) соответственно. Aнг-III связывается с AT1-R 
и AT2-R, тогда как Aнг-IV имеет свой собственный 
рецептор – AT4-R [8].
Вместе с АПФ Aнг-II представляет собой «класси-
ческую» ось регуляции РАС, которая в течение 
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долгого времени считалась единственной биологиче-
ски значимой. Однако в последние годы представле-
ния о роли РАС в физиологических и патологических 
процессах в организме человека претерпели значи-
тельные изменения в связи с тем, что были описаны 
и изучены новые элементы РАС.
Была описана карбоксипептидаза, которая имеет 
значительную гомологию (40 % идентичности) с АПФ 
человека. Активность гомолога АПФ – АПФ2 – не по-
давляется под действием ингибиторов АПФ. АПФ2 
катализирует образование ангиотензина-(1–7) (Анг-
(1–7)) из Aнг-II, а также менее эффективным путем 
гидролиза Aнг-I до ангиотензина-(1–9) (Анг-(1–9)) 
с последующим образованием Анг-(1–7) под дейст-
вием АПФ. Для изоформ ангиотензина Анг-(1–7) опи-
саны эффекты, противоположные действию Анг-II 
[23, 24]. Также было установлено, что Анг-(1–7) явля-
ется эндогенным лигандом для G-белоксвязанного 
рецептора Mas [25]. Эти звенья РАС составляют сиг-
нальный путь АПФ2 / Анг-(1–7) / Mas-рецептор, кото-
рый по своей физиологической роли является анта-
гонистом системы АПФ / Aнг-II / AT1-R. АПФ2 
катализирует превращение вазоконстрикторного / про-
лиферативного пептида Aнг-II в вазодилатирую-
щий / антипролиферативный Анг-(1–7), выступая свя-
зующим звеном между осями РАС.
В настоящее время кроме классической оси ре-
нин / АПФ / Анг-II / (AT1-R и AT2-R) и оси АПФ2 / Анг-
(1–7) / Mas-рецептор описано множество новых осей: 
проренин / (про)рецептор ренина (PRR) / MAP-кина-
за – внутриклеточный путь; ангиотензин A / аламан-
дин – рецептор D (MrgD, сопряженный с G-белком) 
[26]. Необходимо отметить, что Mas-рецептор – про-
тоонкоген, который относится к классу сопряженных 
с G-белком рецепторов; MAP-киназа – киназа белка, 
активируемого митогеном. Все это позволяет считать, 
что описанные новые компоненты РАС вовлечены 
в сложные пути канцерогенеза.
Изменились и представления о том, что РАС яв-
ляется только важным компонентом центральных 
и гуморальных механизмов контроля артериального 
давления и водно-электролитного баланса [8]. 
Сформирована концепция двухкомпанентности РАС, 
согласно которой выделяют ее циркулирующее и лока-
льное звенья.
Локальная РАС описана в мозге, почках, сердце 
и кровеносных сосудах и работает независимо или си-
нергически с циркулирующими компонентами РАС. 
Локальная РАС участвует как в физиологических, так 
и в патологических процессах в тканях органов-мише-
ней [27].
Почки обладают своеобразной эндокринной 
функцией, которая осуществляется системой ренин – 
ангиотензин. Доказана функциональная роль локаль-
ной внутрипочечной РАС. В пределах почечной ткани 
обнаружены матричные РНК (мРНК) для всех извест-
ных компонентов РАС – ангиотензиногена, ренина, 
проренина, АПФ и AT1-R [28].
Ангиотензинпревращающий фермент (кинина-
за II, дипептидил карбоксипептидаза) является 
цинкзависимой пептидил-дипептидазой. АПФ при-
сутствует в биологических жидкостях в растворимой 
и мембраносвязанной формах, располагаясь на внеш-
ней поверхности плазматической мембраны разных 
клеток – эндотелиальных, специализированных эпи-
телиальных, находящихся в местах интенсивного вса-
сывания или выделения жидкости и солей, нейроэпи-
телиальных, на нервных окончаниях, на клетках 
мононуклеарного ряда, а также в репродуктивных ор-
ганах. Классическими природными субстратами АПФ 
являются Aнг-I и брадикинин – пептиды, участвую-
щие в регуляции сосудистого тонуса, водно-солевого 
обмена и кровяного давления. Помимо продукции 
Aнг-II, АПФ расщепляет многие другие субстраты: ве-
щество P, отрицательный регулятор гемопоэза (горала-
тид AcSDKP (N-AcSer-Asp-Lys-Pro)) и др. [29]. 
АПФ2 – карбоксипептидаза, которая участвует в обра-
зовании Анг-(1–9) и Анг-(1–7). АПФ2 не экспресси-
руется так широко, как АПФ, и в основном локализу-
ется в почках, сердце и яичках [27].
Почки относятся к органам с наибольшим обра-
зованием АПФ, который связан с клеточными мем-
бранами эндотелиальных, мезангиальных и эпители-
альных клеток проксимальных и дистальных структур 
нефрона. Наивысшая его концентрация наблюдается 
в пограничной мембране проксимальной трубочки 
нефрона. При развитии почек активность АПФ имеет 
решающее значение для обеспечения достаточного 
уровня Aнг-II, необходимого для органогенеза [29]. 
В физиологических условиях в почках АПФ отвечает 
за образование Aнг-II, основного эффектора РАС. 
АПФ2 также в большом количестве синтезируется 
в почках, особенно в клетках эпителия проксималь-
ных канальцев. В экспериментах на мышиной модели 
диабетической нефропатии повышение экспрессии 
АПФ2 сопровождалось угнетением АПФ, в связи 
с чем было высказано предположение о ренопротек-
тивном значении АПФ2 [30]. АПФ2 определяется 
в моче и считается перспективным неинвазивным 
био маркером заболеваний почек [30]. Повышение 
концентрации АПФ2 наблюдалось у пациентов с ди-
абетической нефропатией и перенесших трансплан-
тацию почки [31]. АПФ2 отвечает за продукцию 
Анг-(1–7), действуя на почки через Mas-рецептор, 
преимущественно локализованных в кровеносных со-
судах почки и проксимальных канальцах [27]. Актива-
ция оси РАС АПФ2 / Aнг-(1–7) / Mas приводит к сни-
жению артериального давления, вазодилатации 
сосудов почек и увеличению почечного кровотока, 
скорости клубочковой фильтрации и диуреза [32].
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В образцах ПКР отмечается наличие АПФ, 
в то время как при внепочечных опухолях этот фер-
мент отсутствует [33]. Ферментативная активность 
АПФ значительно снижается в образцах гомогенизи-
рованных тканей хромофобного типа ПКР, светлокле-
точного рака почки и почечной онкоцитомы по отно-
шению к здоровой ткани. В светлоклеточном 
и хромофобном типах ПКР активность АПФ в 4 раза, 
а в онкоцитоме – в 7 раз ниже, чем в здоровой ткани 
[33]. Активность АПФ положительно коррелирует 
со степенью дифференцировки опухоли, но не со ста-
дией. Так, активность АПФ была почти в 2 раза выше 
в группе высокого класса по Фурману (G3–G4), 
чем в группе низкого класса (G1–G2).
Таким образом, активация АПФ является предик-
тором неблагоприятного прогноза при светлоклеточ-
ном типе ПКР [34]. В этом же исследовании авторы 
описали иммуногистохимическую картину экспрессии 
АПФ и АПФ2. АПФ-специфическое окрашивание 
было отрицательным в раковых клетках, в то время 
как в сосудах отмечена высокая экспрессия АПФ, 
что свидетельствует о роли АПФ в ангиогенезе 
при ПКР. Напротив, экспрессия АПФ2 наблюдалась 
в клетках светлоклеточного рака [34]. С учетом пред-
ставленных данных различные схемы иммуноокраши-
вания для АПФ и АПФ2 могут быть полезны в клини-
ках для дифференциальной диагностики между 
дистальными и проксимальными опухолями нефрона 
и при выборе соответствующей терапии. На уровне 
мРНК достоверно наблюдалось почти 100-кратное 
уменьшение АПФ2 при хромофобном ПКР. При свет-
локлеточном типе ПКР экспрессия мРНК не отлича-
лась от таковой в здоровой ткани [34]. Различные тен-
денции в экспрессии мРНК и ферментативной 
активности АПФ могут основываться на посттрансля-
ционных модификациях, приводящих к снижению его 
активности. Следовательно, мы не можем полагаться 
только на уровни мРНК для оценки изменений уров-
ней белка при онкологических заболеваниях.
Предполагается, что АПФ влияет на заболевае-
мость раком, и прогноз может быть связан с различи-
ями в активности АПФ в плазме, что сильно коррели-
рует с полиморфизмами вставки / делеции из 287 пар 
оснований в интроне 16 гена АПФ (rs4646994). Отме-
чено, что здоровые гомозиготы для аллеля D повыша-
ют уровни АПФ в плазме и коррелируют с высокими 
уровнями Aнг-II, тогда как гомозиготы для аллеля I 
имеют самую низкую активность АПФ [35, 36]. 
В большой когорте пользователей ингибиторов РАС, 
проанализированной в целях нахождения корреляции 
полиморфизма rs4646994 с заболеваемостью раком, 
R. van der Knaap и соавт. пришли к выводу о том, 
что использование ингибиторов РАС связано со зна-
чительным снижением риска 4 наиболее распростра-
ненных типов рака (колоректального рака, рака 
легкого, молочной железы и предстательной железы) 
у лиц с генотипом DD, особенно среди пациентов, 
которым длительно применялась терапия. Среди па-
циентов с ПКР генотипы аллеля DD и D встречаются 
чаще, чем среди пациентов контрольной группы [37]. 
B. A. Usmani и соавт. обнаружили большую частоту ал-
леля D у пациентов с ПКР (кроме светлоклеточного 
типа) [35]. Распределение генотипов не различалось 
между контрольной группой и светлоклеточным 
или папиллярным ПКР, в то время как для хромофоб-
ного типа присутствовали значительные различия. 
В многофакторном анализе генотип АПФ оказался 
независимым фактором риска для ПКР любого типа, 
в том числе для хромофобного, с учетом степени диф-
ференцировки, стадии, инвазии и метастатического 
статуса [36]. Полиморфизм rs4646994 связан с разви-
тием ПКР, но не с прогрессированием [36]. Полимор-
физмы rs4295 и rs4343 не связаны с риском развития 
ПКР ни у пациентов с гипертензией, ни у пациентов, 
не страдающих артериальной гипертензией [38]. 
G. Andreotti и соавт. изучили еще 11 полиморфизмов 
в гене АПФ, но не обнаружили никаких ассоциаций 
с риском развития ПКР [39].
Показано также, что Aнг-(1–7) способствует миг-
рации и инвазии клеток почечно-клеточной карцино-
мы через Mas-опосредованный сигнальный путь [40].
Рецепторы ангиотензина играют важную роль 
в развитии почек. Ангиотензиновые рецепторы AT1-R 
и AT2-R присутствуют в первые дни эмбриогенеза 
и сохраняются в течение эмбриональной жизни. 
Уровень AT1-R достигает пика своего развития 
на 20-й день эмбрионального периода и сохраняется 
в течение взрослой жизни, тогда как АТ2-R функцио-
нирует до 28-го дня послеродового периода [41]. Оба 
типа рецепторов совместно локализуются в диффе-
ренцированных нефронах и кровеносных сосудах, 
тогда как АТ2-R также концентрируется в активно 
дифференцирующих клетках коры [41]. AT1-R явля-
ется наиболее распространенным рецептором ангио-
тензина в почках человека с экспрессией мРНК 
в 8–10 раз выше, чем AT2-R. В здоровых взрослых 
почках АТ1-R преимущественно локализуется в по-
чечных клубочках, междольковых артериях и тубуло-
интерстициальных фиброзных областях, окружающих 
междольковые артерии, тогда как АТ2-R обнаружива-
ется в больших прегломерулярных сосудах коры почки 
человека и междольковых эндотелиальных артериаль-
ных клетках [42–44]. Более того, Aнг-II через AT1-R 
влияет на пролиферацию проксимальных канальцевых 
клеток [45], а через AT2-R стимулирует пролиферацию 
трубчатых клеток, апоптоз и неоангиогенез [46].
D. A. Goldfarb и соавт. с помощью авторадиогра-
фии проанализировали наличие рецепторов ангиотен-
зина в образцах ПКР [44]. AT1-R и AT2-R присутство-
вали во всех образцах рака в соотношении 60 и 40 % 
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соответственно. При светлоклеточном раке почки 
AT1-R и AT2-R сверхэкспрессируются при агрессив-
ных опухолях, а экспрессия AT2-R коррелирует с кли-
ническим исходом [47]. При иммуногистохимическом 
окрашивании 82 из 84 опухолевых образцов показали 
экспрессию АТ1-R и 76 – экспрессию АТ2-R. Оба ти-
па были сверхэкспрессированы по шкале Фурмана. 
Интересно отметить, что на уровне матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК) наблюдалось значи-
тельное снижение уровней мРНК АТ1-R в соответст-
вии со степенью Фурмана. Это один из аргументов, 
доказывающих, что измененная функция РАС являет-
ся главным последствием посттранскрипционных 
или посттрансляционных модификаций [48]. Экс-
прессия рецепторов Aнг-II может быть использована 
в качестве предиктора выживаемости пациентов. 
При однофакторном анализе AT1-R коррелировал 
с выживаемостью, однако это не было подтверждено 
в многомерном анализе. Напротив, влияние AT2-R 
на выживаемость было показано как в однофактор-
ном, так и в многофакторном анализе (р = 0,006), ког-
да он был скорректирован для стадии, степени диф-
ференцировки, инвазии, отдаленных метастазов, 
размера опухоли и шкалы ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) [48]. Несмотря на то что соотношение 
между экспрессией AT2-R и выживаемостью статисти-
чески значимо, коэффициент опасности (hazard ratio) 
очень близок к 1, что означает отсутствие различий 
между подгруппами. Новые данные должны анализи-
роваться в большей когорте, чтобы доказать статисти-
ческое улучшение уровня выживаемости. Кроме этого, 
авторы не представили доверительные интервалы 
для hazard ratio.
В 2016 г. L. Derosa и соавт. опубликовали обзор, 
посвященный анализу вариантов лечения метастати-
ческого ПКР и сопутствующей ему гипертонии, а так-
же данных об увеличении выживаемости при мета-
статической почечно-клеточной карциноме при 
использовании блокаторов рецепторов ангиотензина 
или ингибиторов АПФ [16]. Все приведенные выше 
факты свидетельствуют о необходимости исследова-
ния возможности применения ингибиторов РАС в тар-
гетной терапии ПКР.
Таким образом, РАС играет важную роль в процес-
сах инициации и развития ПКР. Использование клю-
чевых показателей РАС (АПФ, АПФ2 и рецепторов 
Aнг-II) в качестве маркеров диагностики и монито-
ринга процессов неопластической трансформации 
в почке представляется своевременным, оправданным 
и перспективным.
Также мы можем ожидать появления новых эф-
фективных противоопухолевых препаратов с таргет-
ным действием на отдельные показатели РАС 
при ПКР.
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